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B R S ¥ E T D » I IT V E N T I 0 N 



"DispositiT permettant 1 ' ane s the s is locale par 
application topique " 



Societ.e dite : 
ASTRA PHARMACBUTICAL PRODUCTS, INC. 



La prdsente invention est relative a un dispositir 
nouveau et interessant susceptible d'etre utilise pour I'ad- 
ministration topique d'agents ane s thesique s locaux et specia- 
leinent pour Itadnilnistration d'anesthesiques/ocau:. du type 
lidocal-ne; I'invention est nussi relative d la fabrication 
cl'un tex dispositif et au node d > adininlstration de ces agents 
ane s thesique 3 locaux. 

Les agents anes thesique s locaux sont habitue lleraent 
adminlstres topiquement, par exemple en appliquant des solu- 
tions d fanes thesique local au raoyen de tampons de coton ou de 
compresses, ou avec des dispositirs d 'applications speciaux, 
par example sur les membranes muqueuses de la cavite buccals, 
des narines ou de I'uretre femlnin. 



JB 



II eat evident qu'un tel mode d 'administration presente 
un inconvenient important, qui x^rovient de la grande dirriculte 
d^adminis trer seulement la quantite necesaaire d 'anesthesique 
local. Frequemment, on ne peut eviter un sui^-dosage avec lea 
effets secondairea qui I'accompagnent . II peut aussi ae pr o- 
duire que 1 'anes thesique local soit applique en quantite trop 
raible^ ou a une concentration non appropriee poior obtenir 
I'efret anestliesiqiJis deaire, Les m^me s dimcultes se produi- 
aent Icraqu'on applique 1 ' anea theaique local sous forme de pom- 
made, de creme ou de pAte . 

L'absorption locale des ane sthe sique s locaux a partir 
de solutions aqueuses ou de pommades a travers la peau ou les 
muqueuaea varie de fa 9 on considerable , En fait, de nombreujc 
anes thesiques locaux ne sont pas notablement absorbea par la 
peau intacte aux concentrations habituelles, De in#i;ie , il est 
aasez dimcile, sinon impossible, de localiser Inaction • * 
d'lm ana s thesique s local en solution ou en pommadc, de Tagx^n 
a aneatlieaier seulement la zone particuliere desiree , II serait 
avantageux de disposer de dosea locales qui pe rme ttraient d'in- 
corporer des concentrations en agents ane s thesiques locaux, 
superiexjir^es L celles q^i'on obtient avec les solutions, ponmuidcjrj 
ou pfitea ordinaires* on pourrait ainsi limiter ces concentra- 
tions eleveea a dea zones particulieres du corps pour obtenir 
une meilleure activite. 

Lea agents anes thesiques locaux sont aussi adriiinis tres 
par injection de leurs solutions aqueuses ou salines dans la 
zone a anesthesier au moyen d^une seringue de Pravaz. Ce • 
moysn d^ injection presente aussi tous les inconvenients des 
modes connua d^adminis tration locale, en parti culier la dim- 
culte d'administrer la quantite requiso d'agent anesthesique 



local. De plus, les injections sont douloureuses efc I'ai- 
guille utiliaee pour les injections peut endojiimager les 
nerfa si elle les touche accidentellement , L'injection 
est aussi contre-lndiquee chea lea hemophiles et chez les 
pa-bients qui apprehendent fortenient les injections. De 
plus, l'injection peut provoqvier une inflammation des 
tissus et peut etendre I'inTection. 

La presente invention a pour objet un dlspositir 
ameliore et interessant, utllisable pour I'acbiinistration 
locale dea agents ones thesiques locaux, sans presenter 
lea limitations eb les inconvenients des raoyens d« adminis- 
tration connus et utilises jusqu'a present a ce t effet.;. 
oa dispoaitif est stable et permct d'assurer la conser- 
vation en assurant la protection de I'agent anesthesique 
local contra 1 taction nuisible de I'ojcygene et d» autre s 
agents qui rlaquent d'af.fecter son activite.D plus, le 
dlspositir de la presente invention elimine les risques de 
de rupture des ampoules de verre, recipients etc. dans 
lesquels I'agent anesthesique local est en general conser- 
ve avant utilisation notarnment -par injection a I'aide 
d'une seringue. Le dispositir de la presente invention per- 
raet I'application d'une dose determinee d'agent anesthe- 
sique local et elimine ainsi les effets secondaires indosi- 
rables; il fournit aussi une forme de dosage qui perms t de 
concentrer une dose elevee d'agent anesthesique local sur 
une zone particuliere du corps. II pout ^tre considers 
comme se substituant a la seringue de Pravag en procurant, 
dana I'application cons ideree, tbusJ les avantages de celle- 
ci sans en avoiii lea inconvenients. 



11^21/66 



La presente invention a egalsment pour objet 
a un precede de preparation d^xm tel dispositif^ . 

En principe, le dispositif de la presente inven- 
tion consiste en un materiau folie d'un compose ou compo- 
sition auaceptible de jTornier un film, soluble dans l^eau^ 
dana lequel est incorporee/me quantite prede terminee 
d'agent anesthesique local coirane un agent anesthesique 
local du type lidocaJne, maintenu en solution ou tout 
au moina sous une forme extr^menient divisee ou sous 
forme d'une dispersion colloTdale, dans le film ou la 
feuille I par le compose formateur de film lui-m^me , 
1' anesthesique local etant ainsi maintenu sous cette 
forme dissoute ou dispersee, Ainsi, le compose ou la 
composition susceptible de former le film peut agir commo 
colloTde protecteur pour permettre 1 ' application do I'anes^ 
tbesique local sur la zone desiree de la peau ou de la 
muqueuse . Le film ou la feuille d ' ane s the s ique local n'a 
pas besoin d'etre anhyd»o .Neanmoins, on prefere qu'il soit 
SOX13 une forme sensiblement seche et/ou coherente. 

Les composes forma teurs de film, solubles d.an3 
l«eau, utiles pour la fabrication du dispositir de la pre- 
sente invention sont par exemple les ethers de cellulose 

solubles dans I'eau, comme la methyl cellulose, 1 'ethyl 
les 

cellulose, /'ethers alcoyliques hydroxyles de cellulose, 

une carboxyme thylcellulose alcaline, un sulfate de cellu- 
lose et d'un metal alcalin; les composes polyvinylique s 
hydrophiles comme la polyvinyl pyrrolidone, les copolymeres 
3olubled daha I'eau de la vinyl pyrrolidone avec I'acrylate 
d'ethyle, le styrene, 1 'acetate de vinyle et d' autre s mono- 
meres copolymerisables; I'alcool polyvinylique, 1 'acetate 



de polyvinyle partiellemenb liydrolyse ou des copolyr.isre3 
d'acetate de vinyle et des monomeres copolymerisable a 
comme I'acide acrylique > l^acide me t ha cry 3 1 que , I'acide 
crotonlque ou letirs esters, I'acetate d'allyle; les 
copolyineres d'ether de methyle et de vinyle et d 'anhydride 
maleique; dea polyvinyl phosphonates conme I'acide poly- 
vinyl phosphonique ; I'acide polyitaconiquo ; des polyvinyl- 
carboxamides comine :;o polyacrylamide : des copolymeres de 
styrene et d'anhydride maleiqi:© ; des copolymeres d'ethyleno 
et d'anhydride maleique^ des copolymeres d ' acrylamides 
et d'acide acrylique • des polye le c trolyte s comiTie l»acide 
alginique et les alginates, la pectine et des acides polyu- 
roniques Torinateurs de filjns et leurs sels alcalins; des 
polysaccharides corimie la zeine et 1' amy lose; des goivimes 
vegetales comme la g onune de guar, la gorome adi^agante, la 
goinrae de caroube, etc, la gelatine par tie llement durcie 
au formaldehyde inais encore soliible dans I'eau etc. Les 
materlaux format eurs de films, solubles dans I'eau, utilises 
pour la preparation des dispositifs en film ou en feuille 
de la presente invention ne doivent pas detruire l^activito 
anesthoaique locale de l*agent anesthesique local et doivent 
le maintenir en solution ou au moins sous une forme extr^- 
mement fine, dans le film ou la feuille. 

Bien que des composes formateurs de film solubles 
dans I'eau soient utilises dans le dispositif prefere, 
selon un autre aspect de la presente invention, I'agent 
anesthesique local peut §tre lie de fa^on covalente par 
1* intermedia ire de groupes fonctionnels a des polymeres 
formateurs de film convenabl^/^ui peuvent ne pas Stre eux- 
meme solubles dans I'eau, maia qui forment des complexes 
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d'additlon acide solubles dana I'eau avoc I'agent anea- 
thesiquB local et/ou d'autres bases. Par exemple, les 
aneathesiques locaux du type amide comnie la lidocaine, 
c'est-a-dire -diethylamino-diinetliyl-2, 6-acetanillde 

5 et dfautres sent cornbines avoc des polyelo trolytes acides 

insoluble s dans I'eau ou qui gonTlent dans I'eau conutE 
les carboxy poljttiebhylenea pour former des polym^res salinn 
d' addition acide solubles qui, au contact de solutions 
aqueuses ou au contact des muqueuses, sont bydrolyses et 
liberent ainsi 1 'agent anesthosique local. 

De m^niB, les anesthesiques locavuc du type ostei-, 
qui contiennent habitue llement des.groupes basiqxies coimnc 
la procame, c»est-a-dire 1' ester de dl6 thylaminoe thyle 
de I'acide p-amino benzol'quo, peuvent ^tre lios de Tagon 
covalente par leurs groupes amine a des polymeres polye- 
lectrolytes convenables, par exeinple d I'acide polyacryli- 
que etc, 

Dana un autre aspect de la presento invention, on 
recouvre le film soluble dans I'eau ou on le corabine avec 
un rev^tement Insoluble dana I'eau, impermeable ou resistant 
pour obtonir certalnes proprietes desirees. Le i^ev^teinent 
insoluble ou support peut $tre une composition telle que 
du plastique, un tissu, uno fouille metaliique ou une com- 
binaison de • coux-ci; il peut etre combine au fL2x.i soluble 
dans I'eau , par stratification, par la chaleur, par un ad- 
hesif, par pression ou par tout autre moyen mecanique ou par 
coulage par voie humide d'une composition liquide convcnablc 
donnant naissance d un film, avr un tel support insoluble 
dana I'eau de fa<jon que 1' adhesion so faase par sechage, Ls 
materiau support insoluble peut gtro rev^tu d'un adheaif 
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sensible a la pression qui adJaepe au film soluble dans 
l»eau contenant 1 > anesthesique actir et pennet l^adhesion 
aur la peau ou las muqua»5S par 1 > intermediaire de I'adliesif 
dans la zone qui entoure 1? dose anes thesique , La preaenos 
du support insoluble peut Taci liter 1 ' applic a tion, la 
localisation et peut meme augmenter la stabilite vis-a-vis 
du milieu environnant le filn solub]^ dans l*eau. On peut 
aussi utilise , i''.^ autre s precedes et modes de corabinaison 
et d'autros modes operatoires connus des tecliniciens. 

Pour protoger le film ou la feuille d»anesth6sique 
local selon la prasente invention, de la poussiere, Vl es 
empreintes de doigts ou de tout autre contamination, on 
peut le recouvrir d'xme feuille ou d »un re v6*tei.ie nt facile- 
raent applicable et eliminable, d^un type quelconquo compa- 
tible avec le materiau du film et 1^ agent anasthesique 
local, coinme un tissu de papier ou autre rov^tement analo^oie, 

Dans un autre aspect de la presente invention, on 
enrobe et, si on le desire, on forme herme tiquemont le 
materiau folie entre deux couches d » vui mater ia\i impermeable 
au gaz et a I'eau. De cette raaniere, le film d 'ancs thesique 
local soluble dans I'eau peut ^trc conserve pendant des • 
periodes prolongeesr on emp^che ainsi 1 'absorption d'eau 
ou la perte d»eau ou de plastifiant, la degradation o:r^rdante 
du materiau formant le film par suite de depolymerisa tion 
et/ou d' augment a tion de polymerisation, sans perte aucune 
de I'activite anesthesique locale par suite d ' e vapora tion 
ou do degradation. On ouvre le sac ainsi obtenu on le coupait 
ou en utilisant une fermeture dechirabler on place ensuite 
le film d I anesthesique local soluble dans l^eau sur la zone 
deairee. L'enveloppe peut Stre composee ^dans le cas d»une 



fermetiire non deohirable^ d»un stratifie d*un itiateriau plas- 
tique f luorohalocarbone et de polyethylene lie a un stra- 
tirie de plaa tique polyester ^ d'une feuille d » aluminiuiu et 
d'un plas tique de polyolefine^ la ferraetLtre etant faite 
entre la couche de polyethylene et la couche de polyoleTine . 
Les emballages avec une femeture dechirable peuvont etre 
constitues d'un strafifie compose d'un plastique fluoroha- 
locarbone, de polyethylene et de polypropylene lies a la 
3urrace polyolef inique d^un atratirie compose d*un plastiquc. 
polyolefine, d»une feuille d 'aluiiiiniuni et d 'un plastique 
polyester. On peut aussi nature Heme nt utiliser d^autres 
stratifies . 

Pour utiliser un tel dispositif a trois couches, 
le mode operatoire prefere consists a retirer les deux 
couches exterieures et a appliquer la couche soluble dans 
I'eau 3ur la muqueuse a anesthesier. 

La presente invention perme t d'obtenir des feuilles 
d^un materiau plastique contenant una quantite determinee 
de I'agent anesthesique local, Lo rapport en poids de l'a>'^-ent 
anestheaique local et du materiau forma teur de film consi- 
dere peut varier beaucoup. aelon le type de materiau choisi. 
En general^ on peut incorporer des concentrations en agent 
anesthesique local superieures a celles qu'on trouvo habi- 
tuellement dans les solutions , les pommadcs, les cremes ou 
les pd:tes . L'agent peut etre incorpore avec ces fortes con- 
centrations sous la forme la plus active c'est-a-dire sous 
f:>rme de base ainsi que sous forme de sel d'addition acide . 
Le rapport en poids de 1' agent anesthesique local par rapport 
au materiau -forma teur de film peut §tre aussi eleve que 1:1, 
ou meme plus, selon les proprietes du support et sa cohesion 
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en tant quo rilm.Par oxemple, 6 cir.^ d'un film de methyl- 
cellulose ayant 0,13 mm d'epaiaseux- et pcsant envli oa O^Ogg 
peuvent contenir nig de lidocaine ; ce film se dissout 
lentement et libero cotte quantite aur une p6riode prolon-33 . 
On peut fairo varier la vitesse de dissolution du film efc 
la Vitesse de liberation de 1 'agent anesthesique en faisant 
varier la composition du film. 

Les dispositifs folies de la presents invention pre- 
seatent ainsi les a vantages suivants sur los autros compo- 
sitions, preparations at autres moyens d'applicat^on^un 
anesthesiqus local, connus et utilises jusqu'ici: 

a) I'agent anesthesique local contenu dans ce fil,n 
peut e-tre appn,,, , ,,3^ doterminee et d u:. concen- 

tration par unite de poids ou de volume superieure a celle 
qu'on obtient avec les supports courants et par tous les 
autres moyens classiques; 

b) on peut adrainistrer lUgent anesthesique local 
de mani.re . pouvoir fai.. .arier d-une fa.on determin6e 
a I'avance la duree de 1 'ane sthesie . 

c) l-action de l^agent anesthesique local pout o^tro 
localis.e 3ur des .ones particuli.ros sans affecter sonsi- 
blement d'autres zones du corps, 

la formulation convenable du support folie permet 
dtajuster at de contraier la vitesse de 
25 anesthesique local, libera txon de iragont 

e) le dispositif de la presente invention permet 
utiliser certains agents anesthesiquos locaux sous forme 
de laurs bases au lieu de leurs sels d'addition acide, ce 
qui assure une anesthesia plus efficace, 

f) le dispositif en film ou en feuille de la presente 
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invention est facilement sterilise et Tourni au medecin ou 
au dent is te dans un ©mballage sterilise, ce qui e limine 
la sterilisation ennuyeuse et longue do 1» aiguille d> in- 
jection qui est necessaire lorsqu'on applique I'agent anes- 
local 

thesique/par injection, 

D'autres avantages du nouveau dispositif de la 
presente invention ont ete notes pre code nunc nt . 

En general, 1> application d*un anesthesique sous 
forme d'un film soluble dans I'eau presonoe I'avantage 
qu*on peut facilement regie r lo dosage selon la taille du 
f iliTi utilise . 

. II est parfois utile d'ajouter au dispositif folie 
de la presente invention un agent qui amelioro son adhesion 
a la peau ou aux muqueuses. On peut ajoutor dans oe but dea 
plastifiants ou des adliesifs convenables. Les dispositif s 
qui comportent des alcools poljvinyliquos et des ethers do 
cellulose solubles dans I'eau, par e:cemple, sont adhesifs 
par eux-mSmes et il n»est pas necessaire de leur ajouter 
des composants adhesifs. Les plastifiants solubles dans 
l^eau qui sont aussi capabxes de former des films so sont 
reveles specialoment in te re scants , La polyvinyl pyrrolidono 
s'est revelee/specialement interessante pour mo/'fier les 
films d'alcool polyvinylique et les films semb3ables. 

Le nouveau dispositif folie s'est re vole specialemont 
interossant en art dentaire . Par exemplo on peut appliquor 
sur la gencive, a l*endroit de la douleur, un filra de taillo 
convenable contenant 1' agent anesthesique local. En utili- 
sant un dispositif qui libere lentement I'a^jent anesthesique, 
11 est possible de supprimer la douleur pendant une period© 
prolongee. De m^me, en utilisant des preparations a liberation 
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rapide contenant dea concentrations et des quantltes 
relativenient iraportantes d'agent am s the sique local, il 
est possible de realiser une anesthesie locale convenable 
permettant I'extraction des dents ou de petites operations. 

Le nouveau dispositir en film ou en feuille provoquo 
par oxemple I'anesthesie de la pulpe lorsque le film est 
applique dans la cavite buccals et sur les dents Interes- 
sees. II se prodult ainsi uno anesthesie sa tisf aisante et 
le dispositif en Tilra ou en feuille s'est P6vele aussi effi^ 
cace que lorsqu'on applique l-agont ancsthesiquc local par 
injection. Jusqu'ici il n'a pas dte possible d'obtenir une 
anesthesie operatoire ou clinique, coimae I'anesthesie de 
la pulpe, au moyen des ponu^iades, p5tes et preparations 
aemblables connuea. 

Le fllra a ete utilise pour elimincr les petites tu- 
meurs dans la cavito buccale et il presente par rapport a 
la rr^fchode d' injection Lavanta^e de ne pas provoquer d' in- 
flammation . Le nouveau filxn peut na tur e llement <?tre aussi 
utilise pom. realiser des biopsies de tlssus tondres et 
d'autres petites operations. 

Un mince filr. adhesif contenant de faibles quantites 
d'aeent anesthesique local et capable de liberer lentement 
celui-cl, est applique sur les dents ar tif icie lie s avant 
qu'elles soient introduites dens la bouche . La liberation 
lente de l-agent anesthesiqua local supprlme la douleur et 
1-irritation pendant la periode d .acco.^odatiaoni. 

,11 est evident que le dispositif d 'anesthesique local 
de la presente invention peut aussi trouver de nombrcuses 
applications en medecine et en chirurgie . Un. tol dlapositif 
contenant une dose suffis^^^n^nt^ levee d-agent anosthesique 



local produit une anesthesie rapide et effica des muqueuse 
comme cellea du tractua genito-urinairc inferieur^ des ca- 
vites buccalea et nasales et de la zone anorectale. II 
est aussi erflcace lorsqu'il est applique localement sur 
la peau . douloiipeuse br^ilee et/ou arz^achee , 

et 

Pap ejcemple, un film ayant una dimens ion/une teneur 
en anesthesique iocal determinees est applique sur la pcau 
sur un endroit operatoire pa.-* ticulier et est traite pour 
liberer 1 'anesthesique local, par exemple en hui-iiclif iant 
a I'eau ou par des solutions d'agent mouillant ou d^a^vents 
de penetration ou par d 'autre s corapositions capable 3 do 
disaoudre le f ilm et do produiro I'activito anasthisiquo , 

Les dispositirs en filsi et on feuille de la pre:.--..: 
invention peuvent Stre introduits dans le vagin ou le rec^-' 
turn pour provoquer une anesthesie locale et permettre la 
realisation de petites operations sur ces muqueuse s , La 
composition du film est de preference telle qu'il es+-. ^z.:. 
pletement dissoua par les . secretions de la muqueuse. 

Lo diapositif en film ou en feuille de la preaentc 
invention peut &tre fabrique par tout moyen convenable . 
On peut par exemple produire le film a partir du melange 
prepare en etendant le liquide aur mic SLirface plate lisse 
at de preference polie, jusquM ce qu'on obtionne l^epais-- 
seur deairee a l»etat hur^iido- on soumet ensuite le liquido 
etale d la chaleur, de preference avec une circulation fo^- 
cee d'air pour evaporer I'eau et les autre a solvants et 
pour former le film desire . 

On etend ou on coule le film par les moyens habi- 
tue Is, par exemple coulage en bandes, revetement au raclo, 
au rouleau ou par pulverisation. 



Lea docteurs ou oouteau:: 4 etaler peuvent avoir 
des formes variables, par example, des lames droites, 
lames effilees, couteauj: en J et couteaijx creux selon 
les caracteristiques de viscosite du liquido formateur da 
film. Les pulverisa tours peuvent egalement avoir diverse s 
sections trans ve rsale s , 

Les surfaces sur lesquelles le f iliij^pt etendu ou 
coule. sont rigides ou flexibles; si elles sont flexibles, 
elles sont maintenues plates par un dispositif convenable 
Les surfaces sont faites de metaux convenables cor.ime I'ac; 
inoxydable, le verre, des plastiques flexibles ou riexder, 
du papier avec ou sans revetements superf iciels anteriaur. 
ou sont faites de ces materiaux associes. 

Dans un precede convenable de preparation de film, 
on verse le liquide forroateur de film sm-* une plaque do 
verre, on obtient I'epaisseur d6siree en etendant unif or- 
mement avec une raclette et on chauffe la plaque dans un 
four a circulation d'air a gO-'C jusqu'a obtonir un film 
sec. La temperature et le debit d'air peuvent varier consi 
derablement; il est neanraoins avantageu^c do .naintonir la 
temperature au~dessous do 100°C pour eviter une evaporatioi 
trop rapide. Une fois froid, le film seche peut §tr-e decoi: 
de la plaque e't decoupe en morcea\ix ayant la t aille et la 
forme desiree. 

Dans un autre precede de preparation dc film, on 
peut utiliser une machine a nouler les filius convenable. 0. 
utilise les precedes de moulage habituels., mais lors ,ue 
I'eau est le solvant predominant on utilise une duree de 
sechage un peu plus longue . On ajoute environ 0,1% d'lm . 
agent nouillant convenable ou melange de noulaco pour faoi- 



liter le decollenient de la courroie ou de la roue lorsque 
le nim est fabrique en continu. 

Dans uxi autre precede, une SLirrace de vorre ou 
d'acier inoxydable poll de 30,5 ^ra de large et de 2li(- cm 
de long environ, est montee dans voa Tour chauTTe par des 
serpentins de vapeiir, par 1 'electricite ou tout autre r.ioyen 
convenable ; l^air chaurre est mis en circulation par un 
ventilat'pur pour Taire sortir le solvant qui s'evaporo . Le 
four est muni d'Tone extremite superieure a cliarniero pour 
Taciliter I'acces a la surface de moula^e ct pom* la fermo- 
ture pendant le seclxigo, Un raclette aju3table do 23 cm 
environ de large est montee sur des ba.rros ou tiges dc 
guidage paralleles, pour facilitcr un etaloriient miiforme 
du liquide svar toutc la longueur de la plaque . Un reservoir 
a l^extroralte de la plaque permet de recuperer le liquide 
en exces . Apres avoir etale le liquide^ on fermo le couverclc 
et on seclie le film jusqu'a obtenir les carac ter is tique s 
physiques dSsirees. Le film seche est alors refroidi, re tiro 
de la plaque et docoupe en morceaux ayant la taille et la 

forme desireos. 

Dans uxi precede pour preparer un film sur un support 
le papier 

de papierjt/servant de support permanent pour le film ou etant 

ensuite elimine par arrachage, le film sans support ctant 

embobine, on utilise un etaleur a couteau. Get appareil 

poasede une lame effilee de 50 cm de large environ et de 

8 cm d^epaisseur a la surface de rev^tement , avec des guides 

pour 

espaces de I4.8 cm environ/contrSler l^epaisseur de la soliition 
deposes sur le papier. La lame est montee sur un rouleau 
de caoutctiouc mecaniquement entraine de 61 cm de largeur 
et de 30,5 <ie diametre qui entraine et supper te le papier 
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pour le rev^tement . La vitesse de rotation du rouleau, la 
hauteur et I'angle de la lame au-dessus du rouleau s ont 
ajusfcables. Le papier est introdviit a partir d'un cylindre 
de -50 cm de largeur au travers d'une enceinte de sechage 
de 670 cm de long, dans laquelle la temperature est main- 
tenue a 90°C et dans laquelle on fait circuler de I'air an 
rnoyori d'un T^entilateur pour e limine r le solvant qui s'dvapors. 
Pendant le passage dans I'enceinte, le papier est supporte 
par des tambours d'acier inoxydable montes sur roulenients 
a bille distants de 61 cm. La vitesse dc circulation du 
papier dans I'appareil est telle que la teneur en eau du 
film depose est reduite a 2% environ. A la sortie de 1' en- 
ceinte de sechage, le papier rev^tu passe dans un dispositif 
de featonnase mecanique, est decoupG i lontjueur et rofroidi 
apres le festonnage, le papier refroidi est re-enroule sous 
faible tension, avec des separations, intermediaires, de 
preference de papier cristal ou de tout autre papier non 
adherent pour une transformation ulterieuro . Pendant le 
reenreulement on rogne le papier revStu a une langcior do 
il.6 cm, pour eliminer les bord^ ' epaisseur variable, au moycn 
de couteaux. Si on fait le rev^tement sxor du papier onlovablc, 
le film seche et refroidi est me caniquement separe et rem- 
bobine, avec des separations de papier non adlierent. 

Dans un autre procede de preparation de film, on 
melange le materiau formateur de film avec des plastifiants 
convenables et avec I'agent anesthesique local et on 1 'extrude 
sous forme thermoplastique au moyen d'une extrudeuse ther- 
moplastique, 

II est evident pour l'homme de I'art que les films 
peuvent aussi ^tre prepares sur des papiers revStus , enlevablofl 



ou adhesifa, du tissu ou des films ou d ^autres compositions 
par rev^tement mecanique du papier ou tissu ou par des 
variantes des modes operatoires precites. 

Lea examples suivants servent a illListrer la present 
invention sans toutefois la limiter. 
Exemple 1 

Chlorhydrate de lidocaine 20g 
alcool polyvinylique disponiblo sur 
le marob.e sous la denomination 
"Lemol 5-68" 20g 
Sorbitol a 70% (comme plastifiant) i^.^ 

100ml 

le melange 

On a coule/sur du verre et on l^a seche a 105° C 
pendant 5 minutes, apres quoi on a laisse Ic Tilra se refroi- 
dir et so stabiliser a la temperatLirc et a l»hur.iidite am- 
biantes. Cette formule a donne un film claiL-, brillant, 
un peu collant et tres adlierent a liii-i-e^me a chaud; apris 
ref roidissement, le sel de lidocaxne etait cristallise sous 
Torme d'une dispersion tres fine. Apres oris tallisat ion, le 
rilm n'etait plus collant. La composition finale a I'otat 
sec etait : 

Chlorhydrate de lidocaine kb,S% 
alcool polyvinylique , 5% 

sorbitol 7 ric:' 

Exemple 2 

lidocaine base 2.0 g 

ethanol -Lq g 

alcool polyvinylique "Lemol 5-5G" 20 g 

sorbitol a 70% (conmie plastifiant) i|. rv 

^^^^ 100 ml 

On a dissous la base dans 1' ethanol. On a ajoute 

la solution ethanolique a la dispersion aquouse d 'alcool 
polyvinylique et de sorbitol. On a coule lo melange , on 

II421/66 



- 17 - 



l^a seche et rerroidi, et on a obtenu un bon film resistant, 
presque transparent, dans lequel la lidocaine base etait 
unirormement et- rinement repartio * La composition finale 
du film etait : 

lidocoaiTne ^% 
alcool polyvinyliquie 61,0% 
sorbitol Q,5% 
Le f ilm avait une epaisseior comprise entre 0,06 
et 0, 10 mm. 

Exemple 3 

On coule un film avec le melange suivant: 
methyl cellulose disponible sur le marche 
sous la denomination "Methocel 60 J/IG" 
viscosite 50 cps . 20% 
lidocaine base 10% 
propylene glycol 

gelatine 2% 
ethanol a 95^ 20% 
eau . 
Example l\. 

On coule un film avec le melange suivant: 
methyl cellulose "Methocel 60 MG" 
viscosite 50 cps . 
adragante 

lidocaine base 10% 
ethanol a 95^ 10^ 
sorbitol a 70% 5^" 
propylene glycol 2% 

l4.B% 
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Exemple ^ 

On coule un filra avec le melaric-.e suivant : 
hydroxy etliyl cellulose disponible sur le Lieroh: 

sous la denomination "Cellosize QP I50OO" 10% 

lidocaine base 10/b 

5 ethanol 95^ lOfo 

eau 70%' 
Sxemple 6 

On coule un rilm avec le melange suivant: 

amy lose 16% 

propylene glycol 7% 

10 lidocaine base S% 

butanol if^ 

eau ~ 60% 
Exemple 7 

On coule un filin avec lo nelange suivant: 
ether de cellulose disponible sur le marche 

15 sous la denomination "Klucel L" 1B% 

propylene glycol 15% 

ethanol a 9S% 605^ 

lidocaine base 10% 
Exemple 3 

20 On coule un film §.vec le melange suivant : 

carboxy methyl cellulose sodique 11^5^ 

sorbitol a 70% 10% 

propylene glycol lOf^ 

gelatine . 2% 

25 lidocaine base ±0% 

ethanol a 100 % 10% 

eau 1^6, S% 
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Exemple 9 

On coule un rilm avec lo melange suivant : 
mucilage d* alginate de sodiiam a. Z,S% 7^% 
propylene glycol 

lldocarne base lOJ^ 
5 ethanol a 100 % 10^ 

Exemple 10 

On coule un film avec le melange suivant: 
polyvinyl pyrrolidons pharmacoutique disponible 
sur le marche sous la denomination "P las done K26-28" 12% 
lidocaxne base 10^ 
10 propylene glycol 2% 

ethanol a 95 ^ 2d% 
polyethylene glycol i|-00 2% 
monoglycepides ^oetyles distilles disponible a 
SUP le marche sous la denomination "Myvacet 9-i|-0" 5% 
15 sorbitol a 70 % 2% 

eau 2^0% 
Exemple 11 

On coule un Tilm avec le melange suivant: 
amylopectine 2.^% 
lidocalne base ±0% 
20 glycerol 

ethanol a 95 % 

gelatine 2%. 
propylene glycol 2% 

51% 
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Exemple 12 

On coule un film avec lo melange suivant : 
methyl- cellulose "Methocel i^-OOO" 10% 
lidocaine base l4.0%* 
chlorure de methylene 2S% 
chloroforme 25^ 
Exemple 13 

On coule un Tilm avec le melange suivant ! 
alcool polyvinylique ll],,Ofo 
polyvinyl pyrrolidone 3,5% 
lidocai'ne base li4-/0% 
mucilage a 3% de carboxy polyme thylene 
disponible sur le marche sous la denomination 
"Carbopol 93lt." lk,0% 
sorbitol 3,S% 
propylene glycol 3,5% 
sucaryl 0,7^^ 
saccharine sodee 0^7% 
parf \am 0^ 7^' 

eau 3lA^ 
ethanol a 95 ^ ik.Ofo 
Exemple 1I4. 

On prepare des Tilms particulierement interessants 
en utilisant comme materiau rorniateur de film de I'alcool 
polyvinylique et comine plastif iant forma teur de film la 
polyvinyl pyrrolidone. Ces films sont coules a partir de 
dispersions composoes comme suit : 

alcool pol^rvinyliquo 10 - 20% 

polyvinyl pyrrolidone 5 - 20% 

lidocaine base ou chlorhydra te de 
lidocai'ne 2 - l\.0% 

agent adoucissant synthetique 0 - 1% 

parfum 0 - 0,2% 
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agent colorant 0-0,6% 

a 

eau : oomplewenV' 100 % 

Les films prepares de cette maniera et coules a 
line epaissGTor de 0,1 a 0,S nini^ contiennent de 10 a 50 ^ 
5 en poids de lidocaiVie "base et de '?,0 a 0, 0 mg de lidocainc 

base par en? , 

D' autre 3 materiaujc rorma tevirs de films et/ou d' autre s 
plastifiants sont par exemple les mater iaux suivants qui 
peuvent e'tre ajoutes a la place de l^alcool polyvinylique 

10 et/ou de la polyvinyl pyrrolidone ou avcc ceu2c-ci : 

materiau quant ite 

sorbitol 0 - Q% 

gelatine 0 - 2,5^2 

silicate d ' aluminium et de magnesium colloi- 

15 dal disponib sur Ic marchesous la domina- 

tion 'Vaegum" ' \. * 0 - 1 % 

(5) 

monoglyce rides acetyles distilles disponi- 
bles sur le marche sous la denomination 

"Myvacet 5-00" 0 - S% 

2Q monoglyce ride 3 acetyles distilles disponibles 

sur le marche sous la denomination "Myvacet 

0 - 3,% 

arabinogalactano dans un exsudat de gonuiie 
nature 11c disponible sur le march.e sous la 
25 denomination "Stractan" 0 ^ 1% 

collol'de vegetal en poudre constitue d'un 
mannogalactane provenant de Gyamopsis tetra- 
gonoba disponible sur le marche sous la de- 
nomination "Burtonite" 0 - 0,2%' 

30 gomme de polysaccaride de constitution 

(§) mucilage a 3/^ de casbpxypolymethylene disponible sur le 
marche sous la denoiiiination "Casrpobol 95^:*" 0 - 10% 
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chiniique inconnue disponiblo s\ir le inarche 
sous la denomination "Kelzan" 0 - 2% 

amid on de pomrae de terre 0 - 15/^ 

adraganto 0 - 1% 

propylene glycol 0-8% 
glycerol 0 - Z% 

polymere d^oxyde d^ethylene disponible sur 
le marche sous la denomination "Polyox" 0 - 5j2/3 

polyethylene glycol 300 0 - Q% 

Des agents tensio-actif s ^ emulsifiantG, agents 

mouillants, agents dispersants et d* autre s additifs de 

fia^' comme lea produits suivants peuvent aussi etre 
ajoutes dans les quantites donnees : 

ma teriau qua nt i te 
polyoxyalcoylene mono-oleate do sorbitan, 
emulsiriant disponible sur le niarciie sous 
la denomination "Tween 80" 0 2.% 

lauryl-sulTate de sodium 0-0,5^ 

silice collofidale disponible sur le marche 

soxxB la denomination "Cab-O-sil M5" o - 1 J5 

On peut nature llement utiliser d'autres additifs 
convenables a la place de ceux qui vienncnt d'etre mention- 
nea, pourvu qu'ils n^affectent pas sensiblement la cohesion 
du film et I'activite de 1^ agent anesthesique local. 

A la place de I'eau corame solvant, on peut aussi 
utiliser de I'ethanol aque.ux jusqu^a une concentration de 
30^ d'ethanol pour preparer les dispositifs folies selon 
la presente invention, 

Le mode prefere de fabrication des films donnes dans 
les exemples precedents ^ consiste a disperser ou dissoudre 
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le mater iau formateixr de film et le plastifiant ou I'agent 
de modification, par exsmple I'alcool pclyvinylique et la 
polyvinyl, pyrrolidone, dans I'eau distillee, tout en chauf- 
fant et en agitant . L'anesthetique local(base) est dissous 
dans un solvant organlque convsnabla, de preference dans 
I'ethanol et/ou le propylene glycol, alors que les sels 
diaddition acide de I'agent anes tliesiqiie local sont dissous 
dans I'eau distillee. 

Les dexcz solutions sont alors melangees I'une a 
I'autre aveo \xn melangeur a vitesse elevee; on peut ensuito 
si on le desire ajouter les agents adoucissants, les colo- 
rants et les parfums. Le melange resultant est alors trans- 
fere dans un broyeup colloidal a cisa illotncnt et est broye 
jusqu'a CG qxae le melange soit regulier et fluid e . 

Le melange est alors coule. stir une surface polie, 
par exemple sous une epaisseur a I'etat hur.iide de 0,65 mm 
environ au moyen d'un couteau a enduire ou d ' un e taleur 
convenables puis est seche et durci une tempera ttire de 
90°C. Lorsqu'on utilise comme agent ane s tlie sique local la 
lidocai'ne base, qui fond a cette temperature, on realise 
de preference un ref roidissement raplde et une cristallisa- 
tion contr6lee de la lidocaine sous une pression exterieurc 
par example au moyen d'un rouleau ou d'une presse ref roidis , 

Le film sec presente une epaisseiu* do 0,5 mm environ, 
11 peut gtre decoupe aux dimensions convenables et emballe. 

Exemple 15 

On melange intimement 3,0 kg de methyl cellulose, 
1,0 kg de glycerol et 100 kg d'eau et on agite le melan.^e 
a 65°C jusqu'a ce qu' on obtienne une solution colloldale 
Claire. On ajoute a la solution resultante 1,0 kg de chlo- 
rhydrate de lidocaine et on I'y fait dissoudre . On coule 
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ensuite la solution en coucioe fine sur la surface 
chauffee d'lon tambour chrome' en rotation lente . On ferme 
de fagon etanclje I'appareil a couler le s films^et I'eva- 
poration de l^eau qui forme le film so produit en 1* ab- 
sence de l<air pour eviter la volatilisation et/ou la 
destruction oxydante de I'anes thesique local. Cette des- 
truction a ime importante particuliere avec le s agents 
anesthesiques locaiox sensible s a la chalour, par exemple 
les anesthesiques du type ester. Le film sec qui a une 
epaisseur de 0,5 nim environ est decoupe en morceaux ayant 
la longtur desiree- ceT.ix-ci sont emballes dans des sachets 
de polyethylene fermes. 

Exemple l6 

On melange intimement^ jusqu^ a obtenir une solution 
complete^ 5 kg de carboxy methyl cellulose sodique, 0,5 kg 
de glycerol et 100 kg d'eau. On melan^^e a cette solution 
1.0 kg de lidocaine base qu ' on disperse tres finement dans 
cette solution. On coule alors la solution en couche mince 
dans un appareil a couler les films , en atmosphere, d'azote 
et on seche jusqu'a obtenir un film de 0,25 mm environ 
d'epaissour. Lo film resultant est decoupe en morceaux ayant 
I'epaissexor desiree qui sont emballes et hemie tiquement 
formes dans des sacs do polyethylene ayant la taillo requicc . 

Exemple 17 

On dissout 0,5 kg de polyvinyl pyrrolidone dans 10 
d'ethanol. On y melange 0,5 kg de lidocaine base et on coule 
le melange resultant dans une machine a couler les .films, 
a l*abri de I'air; on seche pour obtenir un film ayant 
0,2 mm environ d'cpaisseur. On fait passer le filjrL resultant 
dans un autre ^appareil a couler les films. Dans ce t appareil, 
le film de polyvinyl pyrrolidone et de lidocaine est muiii 
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d'un support de chloruro de polyvinyls do 0,2 ram d'epaisaeui- 

mple 18 

On dlssout 0,5 kg du chlorhydra be de 1' ester de 
die thy laminae thy le de I'aclde p-amlnobenzoique (chlorhydra te 
de procaine) dans 10 kg d'une solution aqueuse a 10^' 
d'alcool polyvinylique de viscosite moyenne (degre de - 
polymerisation : 800 environ) ; on couls cette solution 
dans un appareil a couler les Tilms a I'atari de I'air en 
un film de 0,15 nim environ d'epaisseur. Le film resultant 
est decoupe en morceaux de taille desiree. Cho.que morcoau 
est muni d'un ruban adh^sir sensible a la pression dont la 
taille excede dans au moins devaz directions, la to.ille des 
morceaux de film d 'ane sthesique local; on pout ainsi utili.c,,^.- 
la partie libre du ruban adhesif pour fixer le fiM sur la 
peau. 

Exemple IQ 

On a intimement melange avec 0,5 kg de p-butylamino 
benzoate de dime thy lamino-2-e thy le, 10 ks d'une solution 
aqueuse a 20 fo de copolyraere alcool-vinylique-a.cldb croto- 
nique (95:5) obtenu par saponification du copolymere corros- 
pondant acetate de vinyle-acide crotonique,. On coule la 
solution resultante dans un appareil a couler les films, L 
I'abri de I'air; on docoupe lo fiHn resultant en morceaujc 
ayant la taille desiree qu'on place dans dcs sachets f.nnes 
on polyethylene . 

A la place des agents anesthesique s locaux utilise,-, 
dans les examples precedents, on peut utiliser d'autres 
/iiieatHesIquds locaux qui sent aussi . incorpores dans les fiLa.. 
mentionnes ci-dessus, par exomple les sixivants : cocaine, c^.J'' 
eucaine, amino-^-benzoa te de die thylamino-y^ -e ti^le, butyla- 
mino-i^-benzoate de di^ethylamiho-2-ethyle , amino-i,.-benzoate 
de (di-n-butylaniino)-3-propyle, amino-ii.-ben2oate de diethyl 
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amino neopentyle, p-amino benzoate de dimethyl ^ y3 - 
dime thy laniino-^'-'propyle, p-aniino benzoate de /3 -n-aniyl-. 
amino ethyle, heptoxy-3-amino-5"ben2oate de/3 ^n-amyla- 
mino ethyle, p-amino benzoate de die thylanino-2-me thyl-ii.- 
pentyle, , 



p-amino benzoato d' isobutylamino-2-e thyle^ 

m-amino benzoate d * isobp.tylamino-2-e thyle _ 

p-benzoate de me thyl.2-propylamino-2-pr opyle benzoate do 
cyclohexylamino-l-propyl -2 . 



cyclohcxyloxy-1^^ benzoate de {me thyl-2-piperidinr, -i)-3 prop 
benzoate de (me thyl-2-piperidino-^l )-3-propyle , 
chlorO"2-amino-l].-b3nzoate de die thylaniino-2-e thyle^ 



amino-ii.-propoxy-2-benzoate de die thylaraino-2-6 thyle ot 

d 'autoes esters basiques de liacide amino-k-bonzoi'quo , 

ainsi que le s suivantc : 

butoxy-2- (diethylamino-2--.Hhyl) cinchoninamid<y'c'v'-buty : 
^.amino-methyl-^2-chloro-6-acctaiiilide^ uiethyl-3«die thylamino- 
C-ace tylaiuino benzoate de me thyle^ propylamino-2-propiono-. 
2»-toluidine et d^autrcs amides carboxylique s basiques, 

la buto::y-t|.-pip©ridino-3-propiophfenone^ 

la /~(butoxy-i|.-phencKy)-3-propylJ -if-morpholine , 

la Ni -bis f ethoxy-if-phenyl) ace taniidine^ 

le piperidino-3 -propylene dicarb.'^.nilato^ 



la butyl- 1- / dimethyl 2', 6f-phenyl carbamoyl^ -2-piperidir 
et. diautres a^^ents anes thesiques locaux. 

II est ausai possible de preparer uii Tiln en dciuc 
couches avec un materiau Tormateur do fili:i soluble dans 
I'eau, I'agent anesthesique local otant regulierement ro- 
parti dans une des couches de ce film, 1» autre couche no 
contenant pas d » anes the tiique local. De cette naniere, il 



est possible de retarder la liberation de l^agent anesthe- 
siqije local par la salive ou par d^autres riuidea du corps, 
loraqu'on applique le film avec sa coucho contonant l*anes- 
thesique local aur la muqueuse a anesthos ior , 

Les dessins annexes, raontrent clairoment , qu^un 
rilm de lidocaTne conforme a la presente invention exerce 
un erret anesthesique local beaucoup. plus prononce que 
lorsqu'il est applique sous forme de poinmade, pulver isa tionn 
ou sous forme liquide; son effet ane s the siquB local est 
aussi beaucoup plus prolonge . Ceci est dO: au fait que le 
film de la presente invention perinet un r.Ti2illGur contact entr 
I'agont anesthesique local et la muqueuse et donne aussi 
une concentration plus for 1^3 de 1' advent anesthesique local 
sur la zone recouverte par le film, on evite ainsi d^etaler 
I'agent anesthesique local sur les zones voisines qui n^onb 
pas besoin d'etre ane s the siees , ce qui provoque uno dilution 
considerable et une reduction de 1' activit^^i anesthesique 
locale . 

Aux dessins, la figiire 1 illustre l^activite anes- 
thesique locale des preparations suivantes : 

a) poramade contenant $ % de lidocaine base, 

b) pulverisation contenant ±0% de cclle-ci, 

c) solution contenant 5 % de celle-ci^ot 

d) film placebo conforme a 1' invention ma is sans 
agent anesthesique local. 

La figure 2 illustre l»effet anesthesique local des 
dispositifs suivants : 

o) bande de filni contenant 1 mc de lidocai'ne^ 
f/) bande de filiu contenant 2 mg de celle-ci, 
g) bande de film contenant I4. mg de celle-ci^ et 
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10 



15 



20 



25 



30 



h) bande de film contenant 6 de celle-ci, par 

En abcissea sur les figures 1 et 2 on * .: ' 
indique 0 1 'instant auquel est utilise 1g dispoaitir 
d 'application anesthesique local et, par dcs nombre s posi- 
tiSoS, les minutes apres application de 1 'agent anesthosiquc 
local.. 

En ordonneos, on indique les valeurs luoycnnes en 
milliamperes du seuil pour ion stimulus electrique. 

Les quatre compositions et les qua I: res filois luen- 
tionnea precedemcient ont ete essayes selon lo mode opera- 
toire decrit ci-dessous; chaque produit est ejsaye ii. Tois, 
2 fois sur la zone gingivale premolaire superieuro dxv:>itu 
et 2 Tois sur la zone gauche;, 
composition ou film applique et mode 
d'application 



1 id oca i* no r estant s ur. 

Io3 tissus Cp^^ 
no ce s sa ir e lae nt 



base 



sur I'eudrrjit 
J ' ap.'>licata.on) 



A 



50 mg 



1 g de pornmade a 5% cle lidocaine 
maintenuapar un ruban dans la ca- 
vite buccale pendant 2 minutes sur 
les premolairos superieures 

B. Solution locale a ^% de lidocaTne 
contonue dans dou:c tampons main- 

. tenus par dos bandes de caoutchouc 
de 50 " 25 mm attachees a la gencivc 
des premolaire s superieures 20 rag 

C. 2 pulverisations dosejes de lido- 
calne a 10% sur la gcncive au-dossus 

des premolaires superieures 20 iiig 

D. film, "de lidocalne en bandes de 
25/ij. X 12j 7 imu attachees s ur la 



35 



10 r.ir- 
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gencive au-dessus des prei 
raolaij^es suporieurss 

0 mg/cm 0,0 mg. 

1 mg/cm 3jO mg. 

o 

2 mg/cm 6,0 mg. 

o 

ij. rag/cm l2 mg. 

6 mg/cm^ 18 mg. 

Des electrodes en eponge de cellulose specialement 
dessinees ont ete incorporea dans un appareil maxillaire cc: 
tpuit individuelleraent . Apres avoir determine la resistance 
en continue on a applique un cotorant constant par I'inter-- 
mediaire de ces electrodes a la muqueuse au-dessus des pre- 
molaires superieures . 

On a alora etabli un seuil de stimulation en micro- 
amperes sur les gencives maxillaires droitea et gauche s au- 
dessus des premolaires superieures, on a alors retire l»ap-- 
pareil. Deux des huit produits (choisis au haaard) ont alrr- 
ete places aior la zone gengivals etudiee, I'un a gauchte. 
et 1' autre a. droite . 

On a laisse passer 5 minutes avant d»etablir le 
seuil suivant. On a reintroduit I'appareil dans la bouche cn 
a veriTie la resistance et on a de nouveau determine le seuil 
de sensation. 

On a repete la methods ci-dessus a 5 minutes d Winter- 
valle jusqu'a ce que le seuil de sensation retombe a sa valeui' 
de depart et juaqu^a ce que l^anesthesie clinique nfapparaisac 
plus. On a determine lianesthesie clinique par une stimu- 
lation douce de la gencive avec une sonde dans les . zones 
traitees . 

Lorsqioe les deujz cotes ont retrouve leurs seuils de 
depart on teste deux nouveaux produits. 

Les pomiTiades et prepara tionr^/iiquide s pemiettant 
d » applique r .une quantite correspondant respectivenient a 
50 et 20 mg de lidocai'ne base et les pulverisations permet- 
tant diappliquer line quantite correspondant a 20 mg environ 
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de lidocai'ne base, ont donne une valetir du soull no 
depassant sensiblemont pas 0,53, 0,52 ou O,i<.05 niilliam-. 
pdres envirm c ' ast-a-diro une ausnentati on par rapport 
au 3euil de depart de 51, 7^ et 36,8^. La duree de 

I'anesthosie etait comprise entre 21 et 25 minutes 

Au contraire, on a observe avec las dispos i tirs/de' 
la prosente invention les valeura suivantos de souil et 
de duree . 

i^n^^i aneathesique Valour de seuil duree i^iaxiiwle 

local applique par . maxima le minuboa 

cin 

. . ■ " .. • ift4^11iain- ^ aufiiner>T- 
pares tation 



1 r.ig. 3 mg. 0,55 57,2 l^i 1/2 

2 nig. 6 mg. 0,765 118 50 
k ms. 12 mg. 0,8 129 > 50 
6 nig . 18 Dig . 0, 605 130 N 50 

Ce tabler.u illustre claii>e::iont Ins rosultats sur- 
prenant-s obtenus on adniinistrant les diapositifs do filr.i3 d 
la prosente invention qui sont non seuloment dou:: f ois 
axis si efi-icaces a des doses de I'ordre do l/9eriK3 a I/3 
de la dose dos meilleurs pomraadea connues mais qui, ei:i plus 
de cette efficacitc- superieui^e procuront un cffet anesthe- 
aique local qui est au moins aussi prolongo que cclui des 
preparations connues. Mfime une dose do 3 no de lldocaino 
base c..st-a-diro l/l7-cno a lA>er.K3 de la dose dos ponu-.iadc 
et preparations liquides connues, presontc a pou pres lo 
m^me accroissement de la valcur du seuil mais uno duree qui 
est environ deux Tois celle de ces preparations connues. 

Naturellement I'homme de Itart pourra, on rosp^ctant 
les indications enoncees ci-dessus, fairo de nombroux chan- 
gement et modirica tions dans les supports dos rilr.is d'anos- 
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tiieslque local, les plastiriants et autres additirs, Ic sol- 
vant, les quantites de ces agents, le mode d'obtention du 
film d'anes thesique local ou des materiaux folies, 1 'asso- 
ciation avoc les films protecteurs et adliesifs et dans lo 
S mode d'application sur lea muqueuses et la peau etc. 



REVEI^ICATIONS ' 

1. Dispositir porme ttant I'anesthesie locale par 
application topique, caracterise en ce qu'il compre nd une 
structure foliee d'un materiau forma teior de film et uni- 
formement distribue, et incorpore dans cette structure 
foliee, un agent anesthesique locals lo materiau forniateur 
de filia etant soluble dans l*eau et coinpatiblG avec I'agent 
anesthesique local et llberant, par dissolution, I'agent 
anestliesique local a I'endroit d'applica tion. 

2. Dispositif selon la revendication 1. camcterise 
en ce quo ; le materiau formateur de film est une carboxy- 

me tJiylcellulose algaline, I'acool polyvinyliquo ou de d'alco 
polyvinylique et de la polyvinyl pyrrolidono , 

3. Dispositif gelon la revendication 1, caracterise 
en ce que la structure foliee contenant 1 * anes the s ique 
local est associee a un materiau support presentant une 
solubilite inferieure a ce lie du materiau forma tour do filr.i. 

Dispositif selon la revendication 1, caracteriso 
en ce que la structure foliee conticnt en plus un agent 
adhesif qui facilite l»adliesion do la feuillo a la surface 
des muqueuses sans affecter I'absorption de 1< anesthesique 
local a partir de cette feuille , 

5. Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que la quantite d' anesthesique local dans la structure 
foliee est comprise entre 10 et environ. 

6. Dispositif selon la revendication 1, caracterise 
en ce que ' 1 ^epaisseiir de la structiire foliee ne depasso pas 
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sensiblement 0,5 

7°) Procedo d'obtention cUune structure foliee 
susceptible d^fi'tre mise en oeuvre dans lo dispositif 

solon Iqs revendicationa 1 a 6 , caracterise en ce qui'on 
melange 1 'agent anesthesique local a am matoriau Torniateur 
de nim /soluble dans 1 ^eau, compatible avec I'tx^^ent anes- 
thesique local et qu'on forme une Teuille avec le melange 
resultant , 

8*^) ..'rocede selon la re vendicat ion 7j caracterise 

en ce que I'Pn applique sur au moins l^un^des faces de 

la feuille un rev^tement apte a augmentee son adhesivite 

une 

au point d* application e t/ouOiboration differee de l^anes- 
thesique local. 
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